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Zpusob pfipravy davkovtfch jednotek pevne lekove formy 
obsahujicich jako ucinnou latku sodnou sul warfarinu 



Oblast techniky 

Vynalez se tyka zpusobu pfipravy davkovych jednotek pevne 
lekove formy obsahujicich jako ucinnou latku sodnou sul 
warfarinu v mnozstvi 1 az 10 mg a majicich vysokou miru 
obsahove stejnomernosti splftujici Bergumovo kriterium. 



Dosavadni stay techniky 

Warfarin je derivatem dikumarolu antagonizujicim syntezu 
koagulacnich faktoru zavislych na vitaminu K (faktory VII, IX, 
X, XII) a je takto vyuzivan jako antikoagulacne a 
antitromboticky u£inna latka. Studie z posledni doby prokazaly, 
ze podavani warfarinu vede ke statisticky vyznamnemu 
prodlouzeni doby progrese nddoroveho onemocneni a k prodlouzeni 
doby pfeziti pacientu s malobunecnym karcinomem plic. 

Po peroralnim podani je warfarin dobfe absorbovan 
gastrointestinalnim traktem, pricemz jeho biologicka dostupnost 
cini az 90 %. Maximalni plazraaticke koncentrace warfarinu je 
dosazeno 1 az 9 hodin po podani. Vyssi pocatecni davky 
warfarinu urychluji nastup antikoagulacniho ufiinku, pficemz pfi 
ddvkdch vyssich nez asi 0,75 mg/kg se jiz rychlost nastupu 
koagulacniho ucinku nezvysuje. Warfarin se asi z 97 % vaze na 
plazmaticke albuminy. Distribucni objem v pfipade warfarinu 
cini asi 0,14 k/kg. Chemicky je sodna sul warfarinu sodnou soli 
3- (a-acetonybenzyl)-4-hydroxykumarinu, majici sumarni vzorec 
c i9 H i5 Na °4' relativni molekulovou hmotnost 330,32 a 
nasledujici strukturni vzorec: 




Warfarin se f armakologicky pouziva ve forme sodne soli nebo 
ve forme klathratu sodne soli s isopropanolem, pficemz 
klathratova forma se pouziva pro snadnejsi krystalizaci 
warfarinu pfi jeho synteze. Z f armakologicke hlediska neni 
mezi obSma uvedenymi formami rozdil. Klathrat sodne soli 
warfarinu i samotna sodna sul warfarinu je bilym, 
krystalickym, lehkym praskem, ktery je hygroskopicky, dobfe 
rozpustn^ ve vode a 96% ethanolu, rozpustny v acetonu a 
nerozpustny v dichlormethanu a etheru . Synteza sodne soli 
warfarinu a jeho enantiomeric je popsana v patentov^ch 
dokumentech US 5 686 631 a US 5 856 525. Rtizne aplikacni 
aspekty podavani sodne soli warfarinu jsou popsany v 
patentovych dokumentech US 6 056 525, PCT/GB00/WO00/43003 a 
US 6 559 133. V soucasne dobe je sodna sul warfarinu 
poskytovana v tabletach v silach 1 mg, 2 mg, 2,5 mg, 3 mg, 
4 mg, 5 mg, 6 mg, 7,5 mg a 10 mg. 

Lekove formy s nizk^m obsahem ucinne latky musi 
vyhovovat specifickemu lekopisnemu pozadavku na obsahovou 
stejnomernost . Tato obsahova stejnomernost je kritick^m 
parametrem lekov^ch forem zejm<§na v pfipade ucinn^ch latek, 
ktere vykazuji pouze tizky interval mezi jejich ucinnou a 
toxickou davkou, coz je prave pfipad sodne soli warfarinu. 
Dodrzeni obsahove ste jnomernosti v jednotlivych davkovych 
jednotkach lekove formy poskytuje jistotu, ze pacientovi 
bude podana pouze udinna a nikoliv, toxick^ davka ticinne 
latky. Kontrola teto obsahove ste jnomernosti se provadi 
pomoci Bergumovy metody, pficemz tato metoda v pfipade 
splneni Bergumova kriteria RSD y pfipade vyhodnoceni 10 az 
150 vzorkti z dane sarze lekove formy s 95% pravdepodobnosti 
zarucuje, ze davkove jednotky sarze lekove formy, ze ktere 



byly uvedene vzorky odebrany, vyhovuji testu obsahove 
ste jnomernosti . 

Pfi vyrobe d&vkov£ch jednotek lekovych for em s nizk^m 
obsahem ucinne latky je vsak velmi obtizne dosahnout 
pfisneho limitu obsahov6 ste jnomernosti a to zejmena v 
pfipade, kdy obsah ticinne latky v davkove jednotce 
nedosahuje ani 1 % z celkove hmotnosti davkove jednotky. 
Pfi vyrobe davkovych jednotek s nizkym obsahem udinne latky 
se pougivaji specif icke technologie zahrnujici napfiklad 
miseni ve vysokoobratkov^ch mixerech, spolecn<§ sitovani 
ucinn^ch latek a pomocnych latek, dispergacni nebo fluidni 
granulaci a suchou granulaci. Tyto postupy vsak mnohdy 
nevedou ke splneni uvedeneho limitu obsahove ste jnomernosti 
a navic jsou pracne a zdlouhave. 

Cilem vynalezu je poskytnout jednoduch^ zpusob ziskani 
d&vkovych jednotek obsahujicich jako lacinnou latku sodnou 
sial warfarinu a majicich vysokou miru obsahove 
ste j nomernosti . 

Podstata vynalezu 

Pfedmetem vynalezu je takto zpusob pfipravy davkovych 
jednotek pevne lekove formy obsahujicich jako ticinnou l&tku 
sodnou sill warfarinu v mnozstvi 1 az 10 mg a majicich vysokou 
miru obsahove ste jnomernosti splfiujici Bergumovo krit^rium, 
jehoz podstata spofiiva v torn, ze se vodn£ roztok sodne soli 
warfarinu nebo/a jejiho klathratu, ktery pfipadne obsahuje v 
rozpu§ten6m stavu nekterou z farmaceuticky pfijateln^ch 
pomocnych l&tek spolutvof icich pf ipravovanou lekovou formu, 
avsak nikoliv vsechny pomocne latky spolutvofici pf ipravovanou 
pevnou lekovou formu, uvede v pozadovan^m mnoSstvi do styku s 
pevntfmi casticemi alespon jedne farmaceuticky pfijatelne 
pomocne latky spolutvofici pf ipravovanou pevnou lekovou formu, 
nacez se castice pfipadne vysusi a pfipadne se smisi s 
po2adovan$m mnozstvim pevntfch castic zbyvaj icich farmaceuticky 
pf i j atelntfch pomocnych latek spolutvof icich pf ipravovanou 



pevnou 16kovou formu a ziskana partikul&rni sraes se formuluje 
do d£vkov£ch jednotek pevne lekove formy. 

Uvedeni do styku vodneho roztoku sodne soli warfarinu 
nebo/a jejiho klathratu s pevnymi casticemi alespon jedne 
farmaceuticky pfijatelne poraocne latky se vyhodne provede 
nastfikem tohoto roztoku na tyto pevne castice. 

Vodny roztok sodn£ soli warfarinu nebo/a jejiho klathratu 
obsahuje vyhodne 1 az 50 % hmotnosti, vyhodne ji 8 az 35 % 
hmotnosti, sodn6 soli warfarinu nebo/a jejiho klathratu, 
vztazeno na hmotnost roztoku. 

Vodny roztok sodne soli warfarinu nebo/a jejiho klathratu 
vyhodne obsahuje vedle vody pouze sodnou si&l walfarinu nebo/a 
jeji klathrdt. 

Pevne c&stice alespon jedne farmaceuticky pfijateln6 
pomocne latky urcene k uvedeni do styku s vodnym roztokem sodne 
soli warfarinu nebo/a jejiho klathratu maji vyhodne takovou 
distribuci velikosti castic, ze alespon 90 % techto castic m& 
velikost vyssi nez 40 mikrometrij, nejvyse 10 % techto castic ma 
velikost vyssi nez 250 mikrometru a 100 % techto castic ma 
velikost nejvyse rovnou 300 raikrometrunu 

Vyhodne se pouziji farmaceuticky pfijatelne pomocnd latky 
zvolene z ranoziny zahrnujici hydrofilni cukr, kter^m je zejmena 
sacharoza, sorbitol, manitol nebo laktoza, nativni nebo 
modifikovan^ skrob a celulozu, pficemz se vyhodne ji pouzije 
smes laktozy a mikrokrystalicke celulozy ve hmotnostnim pomeru 
10 : 5 az 11 : 5. 

Pevne castice alespoii jedne farmaceuticky pfijatelne 
pomocne latky urcene k uvedeni do styku s vodnym roztokem sodne 
soli warfarinu nebo/a jejiho klathratu vyhodne ■ obsahuji .pfisadu 
pevn^ch castic farmaceuticky pfijatelne pomocne latky se 
specif ickym povrchem alespon rovnjm 150 n^.g" 1 v mnozstvi. 0,1 
az 2 % hmotnosti, vzta2en$m na celkovou hmotnost pevn^ch castic 
alespofi jedne farmaceuticky pfijatelne pomocne latky a uvedene 



pfisady urcen^ch k uvedeni do styku s vodntfm roztokem sodne 
soli warfarinu nebo/a jejiho klathratu, v^hodneji pfisadu 
koloidnlho oxidu kfemiciteho v mnozstvi 0,5 % hmotnosti, 
vztazenym na celkovou hmotnost pevn^ch fiastic alespon jedne 
farmaceuticky pfijatelne pomocne latky a uveden§ pfisady 
urcenych k uvedeni do styku s vodnym roztokem sodne soli 
warfarinu nebo/a jejiho klathr&tu. 

Smes pevnych, pfipadne vysusenych castic, ziskana po 
n&stfiku vodneho roztoku sodne soli warfarinu nebo/a jejiho 
klathratu na pevne cast ice alespon jedne farmaceuticky 
pfijatelne pomocne latky, se vyhodne smisi s alespon jednou 
farmaceuticky pfijatelnou kluznou l&tkou, jakou je zejm^na 
steardt hofecnaty, steardt zinecnaty, stearat hlinity, koloidni 
oxid kfemicity, kyselina stearova, stearylfumaran sodny, 
polyethylenglykol nebo laurylsiran sodny, pouzitou v mnozstvi 
0,1 az 10 % hmotnosti, vztazeno na hmotnost ziskane smesi, 
vyhodne ji se stearatem hof ecnatym pouzitym v mnozstvi 1 % 
hmotnosti, vztazeno na hmotnost ziskane smesi. 

Smes pevnych, pfipadne vysusenych cystic, ziskana po 
nastfiku vodneho roztoku sodne soli warfarinu nebo/a jejiho 
klathratu na pevn6 c&stice alespofi jedn£ farmaceuticky 
pfijatelne pomocne latky, se vyhodne smisi s alespofi jednim 
farmaceuticky pfijateln^m rozvolnovadlem, jak^m je zejmena 
ultraamylopektin, zesit'ovana sodna sill karboxymethylcelulozy 
nebo zesitbvany polyvinylpyrolidon, pouzit^m v mnozstvi 1 az 7 
% hmotnosti, vztazeno na hmotnost ziskane smesi, vyhodne ji se 
zesit'ovanou sodnou soli karboxymethylcelulozy pouzitou v 
mnozstvi 2 % hmotnosti, vztazeno na hmotnost ziskane smesi. 

Vyhodne se ziskana partikularni smes f ormuluje do davkov^ch 
jednotek pevne l§kove formy plnenim do tobolek nebo/a sacku 
nebo/a lisovanim do tablet. 

Zpiisob podle vynalezu pfedstavuje zcela unikatni 
technologii, pomoci ktere se dosahne rovnomerneho dispergovani 
farmakologicky ticinn<§s latky na povrchu pomocnych 16tek s 
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definovanou distribuci velikosti castic. V prubehu zpiisobu 
pfipravy podle vynalezu se povrch nosicovych pomocnych l&tek 
jiz nemeni, to znamena, ze nevznikd granulate a odpada tak 
nutnost zdlouhav6 . pfipravy pojiva a rovnesz odpada 
technologicky narocne vytlafiovani a zdlouhave mleti a tfideni 
vznikl<§ho granul&tu. Diky tomu, ze licinna latka je pfi zpusobu 
pfipravy lekove formy podle vynalezu zcela rozpustena ve vode, 
je naprosto nepodstatne, zda se k pfiprave lekove formy pouzije 
samotnd sodna siil warfarinu nebo jeji klathrat, nebof pfi 
rozpusteni licinne latky ve vode dojde k desintegraci krystalove 
mfizky a nadbytecntf isopropanol se odpafi pfi suseni nosicove 
slozky s integrovanou licinnou latkou. Pfi zpusobu podle 
vynalezu je tedy mozne pouzit jak sodnou sul warfarinu, tak i 
jeji klathrat, aniz by se to jakkoliv nepfiznive projevilo v 
kvalite vysledne lekove formy. Nastfikovani roztoku iicin6 ldtky 
na povrch nosice tvofeneho alespon jednou pomocnou latkou mCize 
b$t prov&deno ve fluidnim procesoru v proudu vzduchu nebo mtize 
b£t roztok licinne latky rozprasovan na povrch nosice behem 
miseni v nejruznejsich typech pomalobezn^ch nebo 
vysokootackov^ch mixerii anebo muze byt roztok licinn^ l&tky 
rozpra§ovan na povrch nosice v potahovacim bubnu s nasledn^m 
vysusenim. Vzhledem k tomu, ze v diisledku rozdilnych hustot 
ucinn6 latky a pomocnych latek muze pfi dalsi manipulaci se 
ziskanou smesi do jit k odmichavani ticinn6 latky od nosice, 
brani se tomu v ramci vynalezu pfisadou pomocn6 latky s vysok^m 
specificktfm povrchem a vysoktfm elektrostaticktfm nabojem. Tato 
pomocna latka se specif icktfm povrchem alespon rovntfm 150 m . g 
a vysokym elektrostatick^m nabojem, kterou je vyhodne koloidni 
oxid kfemicit^, zabranuje odmiseni ticinne l&tky od nosice, na 
kterem je licinkem sveho povrchu a elektrostatick^ho naboje 
fixovana. Tato pomocnd latka se proto k nosicov^m pomocnych 
latkam pfida jeste pfed nastfikem roztoku licinne latky. 

V nasledujici c&sti popisu bude vynalez blize objasnen 
pomoci konkr<Stnich pfikladii jeho provedeni, pficemz tyto 
pfiklady maji pouze ilustracni charakter a nikterak neomezuji 
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rozsah . vynalezu, ktery je jednoznacne vymezen definici 
patentov^ch narokti a obsahem popisne c&sti. 

Pfiklady provedeni vynalezu 
Pfiklad 1 

V rdmci tohoto pfikladu byly vyrobeny tablety o hmotnosti 
220 g za pouziti ticinne latky tvofene klathratem sodn6 soli 
warfarinu obsahujicim teoreticky 8,34 % hmotnosti isopropanolu . 
Tyto tablety ma'ji slozeni uvedene v ndsledujici tabulce 1. 

Tabulka 1 



Slozka Sila [ mg] 





1 


2 


2,5 


3 


4 


Klathrat sodn6 
soli warfarinu 


1,09 


2,18 


2,73 


3,27 


4,36 


Voda 


11,15 


11,15 


11,15 


11,15 


11,15 


Lakt6za 


144,99 


143,46 


146,31 


142,81 


141,67 


Avicel 


66, 00 


66,00 


66,00 


66,00 


66,00 


Aerosil 


1,10 


1,10 


1,10 


1,10 


1,10 


Pigment 


0,22 


0,66 


0,26 


0,22 


0,26 


Stearat hofecnat^ 


2,20 


2,20 


2,20 


2,20 


2,20_ 



Ac-Di-Sol 4,40 4,40 4,40 4,40 4,40 
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Tabulka 1 (pokracovani) 



Slozka 




Sila [ mg] 






5 


6 


7,5 


10 


Klathrat sodne 
soli warfarinu 


5,46 


6,55 


8,18 


10,91 


Voda 


11,15 


17,60 


17, 60 


17,60 


Lakt6za 


140,62 


138,43 


137, 99 


135,39 


Avicel 


66,00 


66,00 


66,00 


66,00 


Aerosil 


1,10 


1,10 


1, 10 


1,10 


Pigment 


0,22, 


1,32 


0, 13 




Stearat horecnattf- 


2,20 


2,20 


2,20 


2,20 


Ac-Di-Sol 


4,40 


4,40 


4,40 


4,40 



Pfi vtfrobe uveden^ch tablet se odvazene mnozstvi klathratu 
sodn6 soli . warfarinu rozpusti v uvedenem mnozstvi vody. 
Odvdzena laktoza, avicel , aerosil a pigment se smisi v 
pomalobeznem misici, nacez se na ne nastfikne roztok ziskantf 
rozpustenim klathratu sodne soli warfarinu ve vode. Ziskana 
smes se potom vysusi na vlhkost 2 az 4 % hmotnosti, pfidd se k 
ni stearat hofecnat^ a Ac-Di-sol a ziskana smes se promisi v 
pomalobeznem misici. Ziskand smes se potom lisuje do tablet 
majicich hmotnost 220 mg. 



Pfiklad 2 



V ramci tohoto pfikladu byla urcena obsahovd rovnomernost u 
20 tablet o sile 1 az 10 mg pfipravenych postupem podle 
pfikladu 1. Jedna se o nejnizsi a nejvyssl silu tablet 
pouzivan^ch v klinicke praxi, coz definuje cel£ rozsah 
ddvkov^ch jednotek pouzivanych v klinicke praxi, Ziskand 
v^sledky, dokladajici vysokou miru obsahove rovnomernosti 
tablet vyrobenych zpusobem podle vynalezu, jsou uvedeny v 
nasledujici tabulce 2. 

Tabulka 2 



Obsah 



Rozmezi 



RSD 



Limitni RSD 



(limit: 95-105%) (limit : 85-115%) 



podle 
Berguma 



Warfarin 



102 % 



98 - 107 % 



2,09 % 3,45 % 



1 mg 



Warfarin 
10 mg 



99,4 



97 - 102 % 1,27 % 3,90 % 
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PATENTOV6 NAROKY 



1. Zpiisob pfipravy davkovych jednotek pevne 16kove formy 
obsahujicich jako ticinnou latku sodnou sul warfarinu v mnozstvi 
1 a§ 10 mg a majicich vysokou mlru obsahove stejnomernosti 
spliiujici Bergumovo kriterium, vyznaceny t i m, ze 
se vodn£ roztok sodne soli warfarinu nebo/a jejiho klathratu, 
ktery pfipadne obsahuje v rozpustenem stavu nekterou z 
farraaceuticky pfijatelnych pomocnych latek spolutvof icich 
pfipravovanou lekovou formu, avsak nikoliv vsechny pomocne 
latky spolutvofici pfipravovanou pevnou lekovou formu, uvede v 
pozadovanem mnozstvi do styku s pevntfmi casticemi alespon jedne 
f armaceuticky pfijatelne pomocne latky spolutvofici 
pfipravovanou pevnou lekovou formu, naceS se castice pfipadne 
vysusi a pfipadne se smisi s pozadovanem mnozstvim pevn^ch 
castic zb^vaj icich f armaceuticky pfijatelnych pomocnych latek 
spolutvoficich pfipravovanou pevnou lekovou formu a ziskana 
partikul&rni smes se formuluje do ddvkovych jednotek pevne 
lekov§ formy. 

2. Zpiisob podle ndroku 1, vyznacen^ t i m, ze se 
uvedeni do styku vodneho roztoku sodne soli warfarinu nebo/a 
jejiho klatratu s pevn^mi casticemi alespofi jedne f armaceuticky 
pfijatelne pomocnd latky provede nastfikem tohoto roztoku na 
tyto pevne c&stice. 

3. Zpiisob podle naroku 1 nebo 2, vyznacen# t i m, ze 
vodny roztok sodne soli warfarinu nebo/a jejiho klathrdtu 
obsahuje 1 az 50 % hmotnosti, vtfhodne 8 az 35 % hmotnosti, 
sodne. soli warfarinu nebo/a jejiho klathratu, vztazeno na 
hmotnost roztoku. 

4. Zpusob podle nektereho z n&rokii 1 az 3, vyznacentf 
t i m, ze vodntf roztok sodne soli warfarinu nebo/a jejiho 



klathr&tu obsahuje vedle vody pouze sodnou sul walfarinu nebo/a 
jeji klathrat. 

5. Zptisob podle nektereho z narokil 1 az 4, vyznaceny 
t i m, ze pevne c&stice alespon jedne f armaceuticky pfijatelne 
pomocn§ latky urcen6 k uvedeni do styku s vodntfm roztokem sodne 
soli warfarinu nebo/a jejiho klathr&tu maji takovou distribuci 
velikosti castic, ze alespon 90 % techto castic ma velikost 
vyssi nez 40 mikrometru, nejv^se 10 % techto castic ma velikost 
vyssi nez 250 mikrometru a 100 % techto castic ma velikost 
nejv^se rovnou 300 mikrometrunw 

6* Zpfisob podle nekter6ho z narokti 1 az 5, vyznacen^ 
t 1 m, ze se pouziji f armaceuticky pfijatelne pomocne latky 
zvolene z mnoziny zahrnujici hydrofilni cukr, ktertfm je zejmena 
sacharoza, sorbitol, manitol nebo laktoza, nativni nebo 
modif ikovan# skrob a celulozu, pficemz se vyhodne pouzije smes 
lakt6zy a mikrokrystalick£ celulozy ve hmotnostnim pomeru 10 : 
5 az 11 : 5. 

7. Zpiisob podle nektereho z naroku 1 az 6, vyznaceny 
t i m, ze pevne cast ice alespon jedne f armaceuticky pfijatelne 
pomocne l&tky urcen6 k uvedeni do styku s vodntfm roztokem sodne 
soli warfarinu nebo/a jejiho klathratu obsahuji pfisadu pevn^ch 
castic farmaceuticky pfijatelnd pomocne l&tky se specificktfm 
povrchem alespon rovntfm 150 m 2 . g" 1 v mnozstvi 0,1 az 2 % 
hmotnosti, vztazentfm na celkovou hmotnost pevn^ch Castic 
alespon jedne farmaceuticky pfijatelne pomocne latky a uvedene 
pfisady urcen^ch k uvedeni do styku s vodntfm roztokem sodne 
soli warfarinu nebo/a jejiho klathratu, vyhodne pfisadu 
koloidniho oxidu kfemiciteho v mnozstvi 0,5 % hmotnosti, 
vztazen^m na celkovou hmotnost pevn^ch castic alespon jedn6 
farmaceuticky pfijatelne pomocne latky a uveden<§ pfisady 
urcen^ch k uvedeni do styku s vodn^m roztokem sodne soli 
warfarinu nebo/a jejiho klathratu* 

8. Zpusob podle nektereho z narokti 1 az 7, vyznaceny 
t i m, ze smes pevntfch, pfipadne vysusen^ch castic, ziskana po 
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nastriku vodn6ho roztoku sodne soli warfarinu nebo/a jejiho 
klathr&tu na pevn6 castice alespon jedne f armaceuticky 
pfijatelne pomocne latky, se smisi s alespon jednou 
f armaceuticky pfijatelnou kluznou l&tkou, jakou je zejmena 
stearat hofecnat^, stearat zinecnat#, stearat hlinit^, koloidni 
oxid kremicittf, kyselina stearova, stearylf umaran sodn^, 
polyethylenglykol nebo laurylsiran sodn^, pouzitou v mnozstvi 
0,1 az 10 % hmotnosti, vztazeno na hmotnost ziskane smesi, 
v^hodne se stear&tem hofecnattfm pouzittfm v mnozstvi 1 % 
hmotnosti, vztazeno na hmotnost ziskand smesi. 

9. Zpiisob podle nekter§ho z naroku 1 az 8, vyznacen£ 
t i m, ze sines pevn^ch, pfipadne vysusen^ch castic, ziskana po 
nastriku vodn6ho roztoku sodne soli warfarinu nebo/a jejiho 
klathratu na pevne castice alespon jedne f armaceuticky 
pfijatelne pomocne latky, se smisi s alespon jednim 
f armaceuticky pfijatelnym rozvolfiovadlem, jaktfm je zejmena 
ultraamylopektin, zesit'ovana sodna sill karboxymethylcelulozy 
nebo zesit'ovan^ polyvinylpyrolidon, pouzitym v mnozstvi 1 az 7 
% hmotnosti, vztazeno na hmotnost ziskane smesi, v^hodne se 
zesit'ovanou sodnou soli karboxymethylcelulozy pouzitou v 
mnozstvi 2 % hmotnosti, vztazeno na hmotnost ziskane smesi. 

10. Zpiisob podle nektereho z narokii 1 az 9, vyznacentf 
t i m, 2e ziskana partikularni smes se formuluje do davkov^ch 
jednotek pevne lekov6 formy plnenim do tobolek nebo/a sackti 
nebo/a lisovanim do tablet. 



Zastupuje: 
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Anotace 

Nazev vynalezu: Zpflsob pflpravy davkovych jednotek pevn6 lekov£ 

formy obsahujiclch jako ticinnou latku sodnou 
stil warfarinu 

Zpiisob pflpravy davkovych jednotek pevne lekove formy 
obsahujiclch jako ticinnou l&tku sodnou stil warfarinu v mnozstvi 
1 az 10 mg a majicich vysokou niiru obsahove stejnomernosti 
splnujici Bergumovo kriterium, jeho2 podstata spociva v torn, 2e 
se vodntf roztok sodne soli warfarinu nebo/a jejiho klathratu, 
ktery pfipadne obsahuje v rozpustenem stavu nekterou z 
farmaceuticky pfijatelnych pomocn^ch latek spolutvof icich 
pfipravovanou lekovou formu, avsak nikoliv vsechny pomocn§ 
latky spolutvofici pfipravovanou pevnou lekovou formu, uvede v 
pozadovan6m mnozstvi do styku s pevn^mi casticemi alespoii jedn§ 
farmaceuticky pfijatelne pomocne latky spolutvofici 
pfipravovanou pevnou lekovou formu, nacez se castice pfipadne 
vysusi a pfipadne se smisi s pozadovantfm mnozstvim pevnych 
castic zb^aj icich farmaceuticky pfijatelnych pomocn^ch latek 
spolutvof icich pfipravovanou pevnou lekovou formu a ziskana 
partikularni smes se formuluje do davkovych jednotek pevne 
lekove formy. 
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